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論　文　内　要　の　要　旨
〔目　的〕
高血圧は粥状硬化症の危険因子であり、それ自身高血圧性血管病変を引起こす。これらの血管
病変の成立に、内皮細胞の障害が引金的役割を果すことが知られている。従って、これらの血管
病変の病理発生を明らかにする上において、内皮細胞の高血圧にもとづく機能的、形態学的変化
に関する情報は不可欠である。急性期の高血圧ラットにおいて、動脈内皮細胞の増殖能が元適し
ていることが知られている。また高血圧ラットでは内皮細胞のピノサイトーシスの元進が明らか
にされている。本実験の目的は、高血圧動物より得られた培養内皮細胞を使用する事によって、
圧負荷のない条件での内皮細胞の増殖およびピノサイトーシスの状態を研究することにより、高
血圧の内皮細胞に対する影響を明らかにしようとするものである。
〔方　法〕
1）動物：生後18過の脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）、腎性高血圧ラット
（RHR）および正常圧ウィスター京都ラット（WKY）を使用した。2）細胞培養：ラットより大
動脈を無菌的に摘出し、コラゲナーゼ・ディスパーゼの酵素処理により内皮細胞を単離し、コラ
ーゲンを塗った培養皿で5％CO2、37ccの湿室にて培養した。培養液は10％TPBを含むT－
199培地に15％の馬血清を添加して使用した。3）細胞増殖能：内皮細胞は9崩の培養皿に105
個を蒔き、2、3、5、7、9、11日目に各皿の細胞数を測定した。また3TI－thymidine取込み
によりDNA合成を定量した。4）ピノサイトーシス：各実験日にDaviesらの方法により5p
ci／mlの14C－SuCr。Se取込みを測定した。
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〔結　果〕
1）ラット血圧：SHRSP、RHRはWKYに比べ有意に高い血圧を示した。2）培養細胞の形
態：いずれの内皮細胞も培養すると敷石状の単層配列を示した。しかしWKYの内皮細胞が多角
形であるのに対し、SHRの内皮細胞は紡錘形であり、細胞密度も著明に高かった。RHRも同
様の傾向を示した。3）増殖能：a）細胞数の変化：WKYでは9日でコンフルエントに達した。
SHRSPではWKYより増殖が早く、5日でコンフルエソトに達し、細胞密度はWKYに比べ実
験中常に著明に高かった。RHRでもWKYより増殖は早く、9日でコンフルエントに達し、3
日から11日までWKYより細胞数は多かったが、SHRSPよりは少なかった。b）3H－thymi－
dine取込みの変化：3H－thymidineの取込みは2、3EIにSHRSPではWKYと比べ有意に
高い値を示した。RHRでは3日に有意差はなかったが、高い傾向を示した。4）ピノサイトーシ
スの変化：全ての内皮細胞のピノサイトーシスは2、3日に非常に高く、三群間に差は見られなか
った。それ以後取込みは減少したが、SHRSPの取込みの減少は最も大きかった。SHRSPでは
5日以後、RHRでは7E］以後において、それぞれ同日のWKYよりも低い値を示した。5）細胞
増殖とピノサイトーシスとの相関：3H－thymidineの取込み（Ⅹ）とピノサイトシス（y）との問に
はy＝aX＋bの一次相関が認められ、相関計数はSHRSP、RHR、WKYでそれぞれ0．85、0．
58および0．60であった。aの値は増殖に関するピノサイトーシスの率を示し、WKYとRHR
でほぼ同値を示したが、SHRSPでは低かった。bの値は静止期のピノサイトーシスと考えられ
るが、SHRSPではWKYの約半分であり、RHRはWKYより僅かに低い値を示した。
〔考　察〕
1）この実験で、長期間高血圧にさらされたSHR、RHRの内皮細胞は培養状態において高い
増殖能と、生体で見られるのと同様の形態的変化を示した。これらの事実より、高血圧によって
もたらされた内皮細胞の機能的・形態的変化は培養状態でも持続保持されていることが明らかと
なった。2）また内皮細胞は増殖期にピノサイトーシスの元進があることを示した。粥状硬化症の
見られる大動脈の血管分岐部や血流抵抗の強い部分は、内皮細胞の増殖の元進があることが知ら
れている。従って、さらに高血圧によって細胞増殖元進がもたらされると、それにともなうピノ
サイトーシスの増加によって脂質の蓄積やライソゾーム酵素の活性化が促進されるため、高血圧
は同部の病変形成の促進因子となりうるのではないかと推測される。3）静止期のSHRSP培養内
皮細胞のピノサイトーシスは、WKYのそれにくらべ著明に低かったが、これは高血圧に対する
内皮細胞の機能変化と考えられる。生体で見られるピノサイトーシスの元進は高血圧に対する直
接的反応と考えられる。
〔結　論〕
高血圧負荷のない状態でも高血圧動物由来の内皮細胞には機能および形態の変化があり、高血
圧の影響が保持されていることが明らかとなった。また、増殖期にピノサイトーシスの元進が有
り、内皮細胞の増殖とピノサイトーシスとの間には相関が有ることがわかった。
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学位論文審査の結果の要旨
動脈内皮細胞の変化は粥状硬化症あるいは高血圧性血管病変の病理発生に重要な役割をはたす
ことが知られている。この研究は高血圧動物の大動脈から得られた内皮細胞を培養．し、その増殖
態度およびピノサイトーシスを定量的に検索することにより、内皮細胞に対する高血圧の影響を
明らかにしようとしたものである。
脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）および腎性高血圧ラット（RHR）、対照
動物のウィスター京都ラット（WKY）の大動脈より内皮細胞を採取し、細胞培養を行い、増殖
能は細胞数の測定、および3H－サイミジンの取込みにより測定した。またピノサイトーシスは
14Cシュークロースの取込みにより測定した。
得られた結果は次の通りである。
1．SHRSPおよびRHRより得られた培養内皮細胞は対照WKYに比べ増殖能の元進を示し
た。
2．高血圧ラットからの培養内皮細胞は生体内と同様の形態を示した。
3．正常圧ラットからの内皮細胞も高血圧ラットからの内皮細胞も、そのピノサイトーシスは
増殖期に高く、静止期の状態では低かった。ピノサイトーシスと増殖率とは相関を示した。
4．SHRSP、RHRおよびWKYからの内皮細胞の増殖に関するピノサイトーシスの率は動
物により異なった値を示した。また、静止期のピノサイトpシスはSHRSPではWKYの約
半分であり、RHRはWKYより僅かに低い値を示した。
これらの結果は、高血圧負荷のない培養条件に於いても、高血圧動物由来の内皮細胞には機能
および形態の変化があり、高血圧の影響が保持されていることを明らかにした。また内皮細胞の
増殖とビノサイトーシスとの関係を明らかにしたものであり、高血圧性血管病変あるいは粥状硬
化症の発生機序を説明するのに重要な基礎的情報を提供するものであり、医学博士の学位論文と
して価値あるものと考えられる。
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